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Introduction: Chez l’enfant, la prescription d’antibiotiques est considérable et se fait 
principalement dans le contexte d’infections des voies respiratoires et de l’oreille moyenne. 
Malheureusement, l’emploi d’antibiotiques favorise le développement de bactéries résistantes 
à ces substances et devient de facto une préoccupation pour le thérapeute.  
But: Etudier l’évolution de la résistance des principales bactéries responsables d’infections 
respiratoires et de la sphère ORL aux différentes classes d’antibiotiques chez l’enfant <16 ans. 
Méthode: Etude rétrospective de la sensibilité aux antibiotiques (disk diffusion et E-test) de 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis isolés dans des 
prélèvements effectués à l’Hôpital des Enfants à Genève entre 1989 et 2000.  
Résultats: 694 souches de S. pneumoniae, 831 souches de H. influenzae et 246 souches de M. 
catarrhalis ont été testées. En 11 ans, la sensibilité du S. pneumoniae à la pénicilline a passé 
de 98% à 69% (p<0.001), avec surtout une augmentation des souches de sensibilité 
intermédiaire (CMI 0.25-1.0µg/ml), et à l’érythromycine de 97% à 85% (p<0.001). Aucune 
différence significative de sensibilité aux antibiotiques n’a été retrouvée entre les souches 
invasives et non-invasives. La sensibilité à l’ampicilline de H. influenzae a peu évolué (87% 
vs. 81%, p=NS) alors que celle de M. catarrhalis a largement diminué (29% vs. 5%, p<0.01). 
Ces deux espèces bactériennes gardent toutefois une sensibilité proche de 100% à 
l’amoxicilline/acide clavulanique et aux céphalosporines de 2ème et 3ème génération. 
Discussion: En 11 ans, les pathogènes respiratoires chez l’enfant ont significativement 
augmenté leur résistance aux antibiotiques, notamment S. pneumoniae. Désormais, une 
surveillance continue de l’évolution des résistances bactériennes est indispensable et seule une 
limitation de la prescription des antibiotiques, associée à une information sur leur emploi 




Les infections des voies respiratoires, de l’oreille moyenne et des sinus sont la cause d’un 
nombre considérable de consultations chez le pédiatre ou dans les centres d’urgences 
médicales et sont, de plus, responsables de la grande majorité des prescriptions 
d’antibiotiques chez l’enfant. Les infections des voies respiratoires hautes (bronchites) et des 
structures annexes (otites moyennes, sinusites) sont souvent auto-limitées et, en dehors d’un 
contexte clinique particulier (p.ex. patient immunosupprimé, présence de comorbidités), 
n‘entravent que très rarement la santé de l’enfant à long terme, même si l’infection devient 
chronique.1, 2 A l’inverse, les infections des voies respiratoires basses (pneumonies) et leurs 
complications (empyème, abcès pulmonaire) représentent encore actuellement des conditions 
potentiellement graves avec une morbidité et une mortalité non-négligeables, même chez 
l’enfant qui ne présente aucun facteur de risque.3-5 Ces infections sont également à l’origine 
de prescriptions substantielles d’antibiotiques.6 Que l’étiologie de ces infections soit due à un 
virus ou à une bactérie, les signes et symptômes cliniques sont souvent comparables et en 
l’absence de tests de laboratoire suffisamment sensibles et spécifiques pour en discriminer 
l’origine, le médecin va souvent prescrire des antibiotiques. 
Les bactéries les plus fréquemment retrouvées lors de ces infections communautaires 
chez des patients âgés de moins de 16 ans sont Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 
influenzae et Moraxella catarrhalis.7-10 A titre d’exemple, on estime que chaque année aux 
Etats-Unis S. pneumoniae cause 6 millions d’otites moyennes, 500’000 pneumonies et 6000 
méningites.11 Au fil du temps et sur l’ensemble de la planète, ces bactéries ont développé des 
résistances aux antibiotiques utilisés pour les combattre; toutefois l’importance de ce 
problème ainsi que le degré de résistance varient beaucoup selon les régions et selon les 
classes d’âge.12-15 La prise d’antibiotiques exerce une pression de sélection sur les agents 
infectieux. Ce mécanisme est considéré comme le moteur principal dans le développement 
des résistances. Il peut expliquer la prévalence et le degré accru de résistance chez l’enfant, 
car cette population est la plus fréquemment soumise à ces traitements.16-20 Ainsi, les échecs 
thérapeutiques de diverses infections respiratoires dus à un germe résistant ou multi-résistant 
sont rapportés avec une fréquence progressive à travers le monde.10, 21 
Ces constatations ont des conséquences thérapeutiques majeures pour le praticien, 
d’une part concernant le choix empirique du traitement lors d’infections respiratoires et 
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d’autre part concernant la maîtrise ou la prévention des résistances chez un individu et dans la 
population locale. L’importance de ces implications thérapeutiques et la grande variabilité 
régionale des résistances rendent une surveillance locale nécessaire, afin d’adapter les 
traitements à cette évolution et d’envisager des mesures de prévention du développement des 
résistances. 
Le but de cette étude a été d’observer sur une période prolongée l’évolution de la 
sensibilité de  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis à 
différentes classes d’antibiotiques et de comparer la sensibilité des germes identifiés lors 
d’une infection invasive avec celle des souches provenant d’infections localisées. Bien qu’il 
existe des données suisses sur la résistance des bactéries dans la population en général,22-24 
une telle étude est indiquée pour au moins deux raisons : 1) elle ne s’adresse qu’à la 
population pédiatrique qui est de loin la plus soumise aux antibiotiques et que des différences 
entre la population adulte et infantile ont été rapportées et 2) une grande variabilité régionale à 
été rapportée, même dans un pays aussi petit que la Suisse. 
Matériel et Méthodes 
Les résultats ont été issus d’une base de données unique du Laboratoire Central de 
Bactériolgie  (LCB) des Hôpitaux Universitaires de Genève (HUG) pour tous les patients âgés 
de moins de 16 ans dont un prélèvement (frottis, expectoration, lavage broncho-alvéolaire et 
aspiration bronchique, sang, liquide céphalo-rachidien (LCR)) s’est avéré positif pour S. 
pneumoniae, H. influenzae ou M. catarrhalis sur 12 ans (1989 – 2000) pour le premier germe 
et sur 11 ans (1989 – 1999) pour les autres. Les cultures bactériologiques et les identifications 
des germes ont été effectuées selon les recommandations standards25-28 au LCB des HUG. La 
sensibilité aux agents anti-infectieux a été determinée par la méthode de disk diffusion.29, 30 
Pour les souches de S. pneumoniae qui ont présenté une zone d’inhibition à l’oxacillin 
≤19mm, la concentration minimale inhibitrice (CMI) de la pénicilline a été déterminée avec le 
E-Test.31 Ces souches ont été considérées comme: sensibles (S) si CMI <0,1µg/ml, 
intermédiaires (I) si CMI 0,25 - 1,0µg/ml et résistantes (R) si CMI >2,0µg/ml. 
La même espèce bactérienne, avec une sensibilité aux antibiotiques identique, isolée 
plusieurs fois dans les prélèvements d’un même patient n’a été considéré qu’une seule fois 
dans l’analyse des données et ceci pendant toute la durée de l’étude. La sensibilité des 
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souches invasives (trouvées dans une hémoculture ou une culture du LCR) a été comparée à la 
sensibilité des souches d’autres origines par un t-test. 
L’évolution de la sensibilité de ces bactéries aux antibiotiques a été analysée par une 
régression logistique.32 Le modèle logistique prédit la probabilité (Pr) de la sensibilité de 
façon non-linéaire. De ce fait (contrairement au modèle de régression ordinaire) aucune 
probabilité n’est au-delà de 0 ou 1. L’estimation de la vraisemblance maximale tient le plus 
efficacement compte du nombre variable d’observations. Le coefficient odds ratio (OR) 
représente un facteur de multiplication du odds ratio (Pr/(1-Pr)) d’une année à l’autre. Une 
valeur OR plus petite (plus grande) que 1 indique une diminution (augmentation) de la 
sensibilité (également valable pour les souches intermédiaires ou résistantes de S. 
pneumoniae), alors qu’une valeur OR proche de 1 signifie une sensibilité inchangée sur la 
période étudiée. Une valeur p en dessous de 0,001 (0,05) signifie que le coefficient est 
significativement différent de 1 avec un niveau de signifiance de 1‰ (5%). 
Résultats 
Le nombre total de prélèvements positifs analysés a été de 694 pour S. pneumoniae, variant 
entre 40 en 1992 et 77 en 1991, de 831 pour H. influenzae, variant de 39 en 1996 à 126 en 
1990 et de 246 pour M. catarrhalis, variant de 10 en 1998 à 33 en 1992. (Tab. 1, Fig. 2 à 12): 
Streptococcus pneumoniae 
La sensibilité des pneumocoques à la pénicilline et à l’érythromycine a diminué 
significativement pendant les 12 années d’observation, avec une diminution plus marquée 
pour le premier (OR de 0.833, p<0.001 et 0.885, p<0.001 respectivement). Malgré une 
variabilité considérable d’une année à l’autre, nous avons constaté une baisse progressive de 
la sensibilité de 98% en 1989 à 69% en 2000 pour la pénicilline et de 97% en 1989 à 85% en 
2000 pour l’érythromycine. 
Le niveau de résistance a été étudié pour la pénicilline: les souches à forte résistance 
ont émergé au début des années ’90, mais depuis, leur taux semble plus ou moins stable entre 
2 et 5% des souches isolées (Tab. 2 et Fig. 1). A l’inverse, les souches de sensibilité 
 
 -6-
intermédiaire ont fortement augmenté depuis le début de l’étude pour atteindre environ 30% 
actuellement.  
La sensibilité au trimethoprime/sulfaméthoxazole a augmenté au début des années ’90 
pour atteindre 90% en 1992. Depuis, une baisse progressive est observé jusqu’à 70% en 2000. 
Sur les 12 années d’étude aucune tendance significative n’a pourtant pu être mise en évidence. 
La comparaison de la sensibilité à la pénicilline entre les souches invasives et les 
souches non-invasives de pneumocoques (cf. Tab. 3) a révélé que les premières ont une 
tendance à être plus sensible (85%) que les autres (78%). A l’inverse, les souches invasives 
ont été moins sensibles à l’érythromycine que les souches non-invasives (82% vs. 86%). Ces 
différences ne sont pourtant pas statistiquement significatives (p=0.1). 
Haemophilus influenzae 
Nous n’avons pas observé d’augmentation de la résistance aux antibiotiques des souches de 
H. influenzae. En ce qui concerne l’ampicilline, le taux de sensibilité a oscillé entre 80 et 90% 
sur toute la période d’étude. La β-lactamase, conférant une résistance aux aminopénicillines, a 
été inhibée par l’acide clavulanique chez presque la totalité des souches, faisant de 
amoxicilline/acide clavulanique une association très efficace dans l’inhibition de la croissance 
de H. influenzae. Moins de 2% des souches ont résisté à cette association par des mécanismes 
différents de la production de β-lactamase. Ces souches n’ont pourtant plus été observées 
dans notre hôpital depuis 1996. La sensibilité aux autres antibiotiques testés, cefuroxime et 
ceftriaxone, est restée stable aux environ de 100% pendant la période d’étude. 
Selon l’analyse de nos données, les souches invasives ont été significativement plus 
résistantes à l’ampicilline que celles isolées dans d’autres sites (27% vs. 12%, p<0.05). 






En ce qui concerne M. catarrhalis, notre étude a mis en évidence la disparition quasi totale de 
la sensibilité aux aminopénicillines par production de β-lacatamases, alors qu’au début des 
années ‘90, environ un tiers des souches répondaient encore à ces substances. Il faut toutefois 
souligner que l’inhibition de la croissance de ces germes a été totale lors de l’emploi de 
l’association amoxicilline/acide clavulanique et qu’aucune souche résistante aux 
céphalosporines de 2ème et 3éme génération n’a été isolée, hormis quelques exceptions au 
milieu des années ’90. 
Vu le caractère peu invasif de M. catarrhalis aucune souche de n’a été isolée dans le 
sang ou LCR dans cette étude. 
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Espèce Antibiotique
 
1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 OR valeur p
 
S. pneumoniae (n* = 60) (n = 53) (n = 77) (n = 40) (n = 64) (n = 67) (n = 68) (n = 48) (n = 51) (n = 64) (n = 43) (n = 59)   
 Penicilline 98% 92% 93% 80% 88% 75% 79% 76% 76% 72% 67% 69% 0.833 <0.001 
  Trimethoprime/sulfamethoxazole   
   
   
   
              
       
85% 79% 68% 90% 86% 81% 82% 71% 79% 78% 73% 70% 0.961 NS
 Erythromycine 97% 89% 95% 88% 91% 82% 85% 72% 77% 80% 81% 85% 0.885 <0.001 
 
H. influenzae (n = 107) (n = 126) (n = 103) (n = 46) (n = 87) (n = 81) (n = 70) (n = 39) (n = 64) (n = 57) (n = 51)   
 Ampicilline 87% 85% 79% 85% 88% 90% 93% 87% 89% 81% 81% 1.011 NS 
 Amoxicilline/acide clavulanique 97% 99% 98% 98% 97% 98% 100% 97% 100% 100% 100% 1.162 NS 
 Cefuroxime 99% 97% 97% 100% 98% 96% 100% 97% 100% 100% 100% 1.158 NS 
 Ceftriaxone 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 97% 100% 100% 100% 0.746 NS 
 
M. catarrhalis (n = 27) (n = 11) (n = 23) (n = 33) (n = 30) (n = 29) (n = 26) (n = 15) (n = 19) (n = 10) (n = 20)   
 Ampicilline 29% 27% 36% 6% 3% 7% 8% 0% 0% 0% 5% 0.678 <0.001 
 Amoxicilline/acide clavulanique 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%   
 Cefuroxime 100% 100% 100% 94% 100% 97% 100% 100% 100% 100% 100% 1.125 NS 
 Ceftriaxone 100% 100% 100% 79% 100% 100% 96% 100% 100% 100% 100% 1.174 NS 
 
 




           
            
Année 
 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
(n* = 60) (n = 53)
 




98% 92% 93% 80% 88% 75% 79% 76% 76% 72% 67% 70%
Intermédiaire 2% 6% 5% 17% 4% 21% 21% 20% 22% 23% 28% 28%
Résistant 0% 2% 3% 2% 7% 4% 0% 4% 2% 5% 5% 2%
 
*n= nombre de patients avec au moins un prélèvement positive pour S. penumoniae 


















Fig. 2-4 : Evolution de la sensibilité de S. pneumoniae aux antibiotiques mentionnés 
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Fig. 8: H. influenzae  - ceftriaxone
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Fig. 12: M. catarrhalis  - ceftriaxone
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Tab. 3: Pourcentage de souches invasives sensible aux antibiotiques indiqués comparé avec les souches d'autres origines 
 Source 
Espèce Antibiotique invasive** autre*** valeur p 
    
S. pneumoniae (n* = 110) (n = 448)  
 Penicilline 85% 78% NS 
 Trimethoprime/sulfamethoxazole 77% 79% NS 
 Erythromycine 82% 86% NS 
    
H. influenzae (n = 62) (n = 612) 
 Ampicilline 73% 88% <0.05 
 Amoxicilline/acide clavulanique 100% 98% NS 
 Cefuroxime 100% 98% NS 
 Ceftriaxone 100% 100% NS 
   
M. catarrhalis (n = 216)  
 Ampicilline 12%  
 Amoxicilline/acide clavulanique 100%  
 Cefuroxime 99%  
 Ceftriaxone 97%  
  
*n = nombre de patients avec au moins un prélèvement positive pour l'espèce correspondante 
**invasive = souches récoltées dans le sang ou le liquide céphalorachidien 
***autre = souches provenant de sites autres que le sang ou le liquide céphalorachidien 
 
Discussion 
Les résultats de cette étude rétrospective sur la sensibilité des bactéries responsables des 
infections respiratoires et des structures associées ont clairement montré que deux germes sur 
trois ont augmenté leur résistance aux antibiotiques pendant la période d’observation. La 
baisse de la sensibilité du S. pneumoniae à la pénicilline a été la plus importante. En effet, 
actuellement 70% des souches seulement sont sensibles (S : CMI <0,1µg/ml) à cette 
substance alors qu’elles étaient proches de 100% il y a encore 10 ans. Il faut toutefois noter 
que ce sont surtout les souches de sensibilité intermédiaire (I : CMI 0,25 - 1,0µg/ml), plutôt 
que les souches hautement résistantes (R : CMI >2,0µg/ml), qui ont fortement progressé. Il est 
vraisemblable que la situation actuelle ne représente qu’une étape intermédiaire de cette 
évolution et que, sous la persistance d’une forte pression de sélection, le niveau de résistance 
progresse au fil des années, comme ceci a déjà été rapporté dans la littérature.10  
La pénicilline agit en inhibant des penicillin-binding-proteins (PBP). Ces enzymes 
membranaires lient les précurseurs et les incorporent dans le peptidoglycane (murein), le 
squelette de la paroi bactérienne. Les β-lactames sont des analogues stériques de ces 
précurceurs qui se lient à un résidu sérine des PBP, inhibent leur fonction de façon prolongée, 
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bloquent ainsi la synthèse de la paroi et amènent souvent à la mort du microorganisme. Pour 
résister aux β-lactamines, les bactéries modifient leurs PBP de façon à diminuer l’affinité de 
ces dernières à l’antibiotique. Ces modifications sont de nature biochimique et génétique et se 
font en plusieurs étapes, souvent en important des gènes de PBP hétérologues d’autres 
espèces bactériennes pour construire des gènes hybrides codant pour des PBP mosaïques, qui 
diminuent pas à pas leur affinité aux pénicillines. Lorsque l’affinité des PBP pour les β-
lactamines baisse, une concentration plus important d’agent anti-microbien est nécessaire 
pour atteindre le même degré d’inhibition, la bactérie a acquis ainsi une résistance que l’on 
nomme intermédiaire à l’antibiotique. Quand le processus progresse sous une pression de 
sélection persistante la souche devient hautement résistante et même des concentrations très 
élevées d’antibiotique n’inhibent plus leurs PBP.22, 33 La résistance aux autres antibiotiques 
examinés dans cette étude est également due à une modification progressive de leurs cibles 
moléculaires, une méthylation de la 23S RNA ribosomale diminue l’affinité des macrolides et 
une altération du dihydropteroate (cible des sulfonamides) et de la dihydrofoltate-reductase 
(cible du trimethoprime) confère une résistance au trimethoprime/sulfomethoxazole.11, 34-36 
Dans notre étude, la répartition locale des souches S, I, et R diffère substantiellement 
des autres études suisses et étrangères (Fig. 13) :12, 37 La Suisse, dans son ensemble, rapportait 
en 1999 une sensibilité du S. pneumoniae à la pénicilline de 86% (I 3%, R 11%), l’Allemagne 
de 95% (I 1%, R 4%), le Royaume-Uni de  86% (I 6%, R 8%), et l’Italie 87% (I 6%, R 7%). 
Plusieurs états de l’Amérique du Nord ont également rapporté un taux de sensibilité élevé 
(>85%).17 Le taux de résistance que nous avons trouvé dans notre étude est cependant moins 
élevé que celui d’un grand nombre de pays proches: en France il s’élève jusqu’à 62% (I : 
17%, R : 45%), en Grèce à 48% (I :19%, R : 29%), en Espagne à 47% (I : 10%, R : 37%). 
Plusieurs pays de l’Europe de l’Est, Israël et quelques états de l’Amérique du Nord ont 
également rapporté des taux de résistance supérieurs à 30%.38 En résumé, on note un taux de 
résistance particulièrement faible en Europe centrale tandis que les pays aux extrémités est et 
ouest du continent sont confrontés à une baisse considérable de la sensibilité du S. 
pneumoniae à la pénicilline. La situation à Genève est donc intermédiaire par rapport à celle 
des autres centres suisses et à celle rapportée dans les pays limitrophes. Ce fait peut être 
partiellement expliqué par sa situation géographique, située à proximité de la France et de 
l’Italie, par sa politique d’immigration libérale et par l’importance de sa communauté 
internationale. Dès lors, il n’est pas improbable que dans les années à venir on observe une 
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modification de cette distribution, due à la transmission de souches résistantes secondaire aux 
phénomènes croissants de migration et de voyage de la population. 
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Le taux de résistance du S. pneumoniae à la pénicilline est, en général, corrélé avec le 
niveau de résistance aux autres classes d’antibiotiques et est donc considéré comme une 
mesure index.8, 10 Dans notre étude, ce phénomène a effectivement pu être observé : la 
résistance du pneumocoque à l’érythromycine (et par extension à l’ensemble des macrolides) 
et au trimethoprime/sulfaméthoxazole a augmenté respectivement de 3% et 15% en 1989 à 
15% et 30% en 2000. De plus, les premières souches résistantes aux céphalosporines de 3ème 
et 4ème génération ont également émergé dans plusieurs pays.39-41 Pour l’instant, une baisse de 
l’activité de la vancomycine, de la rifampicine ou l’imipeneme n’a que très rarement été 
observée.  
Le danger que représente une bactérie résistante aux antibiotiques est encore plus aigu 
quand cette dernière est responsable d’une infection systémique, potentiellement léthale. Nos 
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résultats ont montré à l’instar d’autres études42 que les souches invasives, cultivées dans le 
sang ou le LCR, ont une tendance à être plus sensibles à la pénicilline que celles retrouvées 
dans l’oropharynx, les sinus ou l’oreille moyenne (Tab. 3), mais cette dernière n’était pas 
statistiquement significative. Aucune différence significative n’a été observée pour ces deux 
groupes en ce qui concerne les deux autres antibiotiques testés (érythromycine et 
trimethoprime/sulfaméthoxazole). 
La situation est différente pour H. influenzae qui n’a que peu modifié ses résistances 
sur les dix ans d’étude. Le principal mécanisme de résistance de cette bactérie est dû à la 
production d’enzymes, les β-lactamases. Ces enzymes sont structurellement et 
fonctionnellement très proches des PBP. Cependant, alors que les PBP restent bloquées 
pendant plusieurs heures après leur liaison à une molécule de pénicilline, les β-lactamases 
hydrolysent ce substrat, relâchent rapidement une forme de pénicilline inactivée et peuvent se 
lier sur une autre molécule. Elles peuvent ainsi détruire un grand nombre de molécules en peu 
de temps. Il est dès lors inutile d’augmenter la concentration de l’antibiotique pour inhiber ces 
bactéries résistantes.8, 22, 43 De plus les β-lactamases peuvent être modifiées par 
l’accumulation de mutations supplémentaires et certaines d’entre elles -appelées β-lactamases 
à spectre étendu- peuvent hydrolyser de nombreux antibiotiques de la famille des β-lactams, 
telle que les céphalosporines de 1ère, 2ème et 3ème génération.10, 44 
Dans notre étude, le taux de souches d’H. influenzae productrices de β-lactamases est 
resté stable à environ 20%. Le taux de résistance montre une grande hétérogénéité régionale: 
en Europe, on observe un gradient nord-sud (faible: 0-10% en Suède, en Hongrie, en Russie et 
en Allemagne, intermédiaire: 10-20% en Suisse, en Belgique, en Finlande et au Royaume-
Uni, important: 20-40% en France, en Italie, en Grèce, en Espagne et en Slovaquie).24, 45-49 
Quelques états de l’Amérique du Nord figurent également parmi les régions à haute 
prévalence de souches résistantes. En comparant les souches invasives d’H. influenzae aux 
souches non-invasives, nous avons noté un taux de production de β-lactamases plus élevé 
parmi les souches invasives (88% vs. 73%, p <0,05), ce qui est en contradiction avec les 
résultats d’autres recherches semblables.50 Les infections invasives étaient majoritairement 
dues aux souches encapsulées, mais les infections invasives à H. influenzae du type B ont 
diminué de façon spectaculaire depuis l’introduction, au début des années ‘90, d’un vaccin 
conjugué dirigé spécifiquement contre ce germe. Par ailleurs, l’adjonction d’inhibiteur des β-
lactamases, tel que l’acide clavulanique, à certaines aminopénicillines rend très actives ces 
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molécules contre les souches d’H. influenzae productrices de β-lactamases. Quant aux 
céphalosporines de 2ème et 3ème génération, elles sont restées uniformément actives au cours de 
la période d’étude. 
Nous avons observé une quasi disparition de l’activité de l’ampicilline sur M. 
catarrhalis. Les souches résistantes ont augmenté de 71% en 1989 à presque 100% en 1999 
(p<0.001). Tous les germes résistent à cette classe de médicaments par l’acquisistion d’une β-
lactamase (type BRO-1 et 2) qui est efficacement inhibée par l’acide clavulanique.16, 51 Ces 
chiffres sont en accord avec ceux trouvés dans la littérature anglo-saxonne et européenne.16, 24, 
37, 47, 52 
En ce qui concerne la prise en charge des infections des voies respiratoires, il est 
important que l’indication à une antibiothérapie soit posée soigneusement, en considérant les 
tableaux cliniques qui ne bénéficient pas d’une telle médication (comme les bronchites, 
rhinites, pharyngites)2 et le taux élevé de guérison spontanée de certains infections purulentes, 
comme les otites moyennes aiguës.53 En tenant compte de ces faits et de nos résultats 
l’amoxicilline à 40mg/kg/j reste un traitement de premier choix pour le traitement empirique 
de nombreuses infections des voies respiratoires, puisque le S. pneumoniae reste le pathogène 
prédominant dans ces infections. Il faut pourtant garder en mémoire qu’un taux non-
négligeable de bactéries est résistant à cette substance (tous les M. catarrhalis et 20% des H. 
influenzae). Lorsque une infection avec un S. pneumoniae à sensibilité diminuée à la 
pénicilline est suspectée (Tab. 4), il est raisonnable d’utiliser de fortes doses de cet 
antibiotique (80 à 90mg/kg/j), car la grande majorité de ces souches présentent une sensibilité 
intermédiaire et leurs PBP sont efficacement inhibées par des concentrations plus élevées 
d’amoxicilline. Les antibiotiques à plus large spectre, comme l’amoxicilline/acide 
clavulanique et le ceftriaxone, qui conservent à l’heure actuelle une excellente réponse auprès 
de ces germes, devraient être strictement réservés aux infections plus sérieuses, aux échecs de 
traitement ou aux cas où la probabilité d’une infection à germe résistant est élevée. 
Le mécanisme du développement des résistances aux antibiotiques n’est pas encore 
complètement élucidé. Toutefois il est largement reconnu que le facteur principal dans leur 
pathogénèse reste une pression de sélection exercée dans le cadre d’un traitement antibiotique 
mal mené ou répétitif. Ceci est suggéré par diverses études qui trouvent une corrélation étroite 
entre la consommation d’antibiotiques et le taux de résistance bactérienne à ces 
médicaments.54 Bronzwaer et al. ont démontré dans une large étude européenne un taux de S. 
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pneumoniae résistant à la pénicilline plus élevé dans les pays où la consommation de β-
lactamines est élevée, comme c’est le cas dans le sud de l’Europe.55 D’autres études prouvent 
l’augmentation de l’incidence des infections et colonisations à germes résistants avec des 
traitements antibiotiques récents ou répétitifs.56 Il a aussi été démontré que les gènes de 
résistance peuvent être transmis d’une bactérie à l’autre et même d’une espèce bactérienne à 
l’autre. Plusieurs facteurs de risque pour une infection à germe résistant peuvent donc être 
identifiés (Tab. 4). Un des facteurs principaux est l’âge : plus l’enfant est jeune, plus il est à 
risque d’être infecté par un germe résistant. Ceci peut être expliqué par des raisons 
anatomiques (p.ex dysfonction de la trompe d’Eustache), des défenses immunitaires en voie 
de développement et un contage fréquent dans le cadre des crèches ou chez la maman de jour, 
qui prédisposent le jeune enfant aux infections à répétition. Ces dernières sont à l’origine de la 
prescription d’une quantité considérable d’antibiotiques chez l’enfant en bas âge, soumettant 
les germes à une pression de sélection importante et favorisant ainsi l’émergence de souches 
résistantes. Celle-ci est augmentée par des traitements insuffisants en ce qui concerne le 
dosage de l’agent anti-microbien, la durée du traitement ou la compliance thérapeutique, alors 
que tous les trois paramètres sont particulièrement difficiles à maîtriser plus l’enfant est 
jeune.41, 57-59 Plusieurs problèmes liés aux crèches augmentent le risque d’une infection par 
des germes résistants : plus les locaux des crèches sont petits et plus ces derniers sont peuplés, 
plus le contage et donc le risque d’une infection à germe résistant est grand.56 
 
Tab. 4 : Facteurs de risque pour une infection avec un germe résistant 
1. Traitement insuffisant (dosage, durée, compliance) 
2. Infections récidivantes 
3. Traitements antibiotiques à répétition 
4. Age (<6 ans ou >70 ans) 
5. Environnement fermé (crèches, armée, prison etc.) 
6. Infection nosocomiale 
7. Hospitalisation récente 
8. Comorbidités sérieuses 
9. Site infecté (non-invasives > invasives) 
10. Milieu socio-économique élevé (aux USA : blancs > noirs, riche > pauvre, assurance privé > commune etc.) 




Pour freiner cette évolution délétère des résistances bactériennes aux antibiotiques, 
plusieurs méthodes semblent donc envisagables et efficaces:57, 60 
1. diminuer de la consommation de ces médicaments 
2. suivre des directives strictes concernant l’utilisation judicieuse des agents anti-microbiens 
3. réduire de la durée du traitement pour des infections moins graves 
 
Il a même été démontré qu’en appliquant ces mesures, une diminution du taux de 
souches résistantes peut être atteinte.61-66 Plus précisément, deux études ont montré qu’une 
diminution de la consommation d’antibiotiques peut s’accompagner d’une baisse sensible du 
taux de résistance: En Finlande une augmentation importante de la résistance du Streptocoque 
β-hémolytique du groupe A à l’érythromycine a été observé au début des années ’90 et des 
recommandations strictes visant une diminution de la consommation des macrolides ont été 
émises dans tout le pays. Seppälä et al. ont dès lors comparé la sensibilité de 39'247 souches 
de ce germe aux macrolides avec la consommation de ces antibiotiques entre 1991 et 1996. 
Leurs résultats ont révélé qu’une diminution de l’utilisation de ces médicaments de 2,4 doses 
journalières par 1000 habitants à 1,34 après 5 ans a permis une diminution progressive de la 
résistance de 16,5% à 8.6%.67 De même, Guillemot et al. ont étudié l’impact de la diminution 
de la consommation d’antibiotique et du racourcissement de la durée de traitement sur la 
résistance du S. pneumoniae à la pénicilline chez des enfants entre 3 et 6 ans souffrant 
d’infections des voies respiratoires hautes. Chacune de ces deux interventions a été effectué 
dans une population comparable. Pendant les 5 mois d’étude, ils ont observé une réduction 
significative de 1.5% du taux de S. pneumoniae résistant à la pénicilline dans la population 
qui avait réduit la durée de traitement et de 2% dans la population qui avait réduit sa 
consommation d’antibiotiques de 37%, alors qu’aucun changement n’a été observé dans la 
population contrôle.68 
Un suivi continu de l’évolution de la sensibilité des bactéries aux agents anti-
microbiens est donc crucial pour guider le praticien dans son choix de traitement, mais aussi, 
et surtout, afin de pouvoir réagir contre une progression des résistances par des mesures 




Nous avons démontré que sur les 12 années d’étude la résistance du S. pneumoniae à la 
pénicilline et à l’érythromycine a largement progressé et que la sensibilité de M. catarrhalis 
aux aminopénicillines a quasiment disparu. Aucune diminution de la sensibilité de ce germe 
et de H. influenzae à l’amoxicilline/acide clavulanique et aux céphalosporines n’a été 
observée. Nos résultats ont montré surtout la nécessité de surveiller en permanence 
l’évolution de la sensibilité des différents germes aux antibiotiques les plus fréquemment 
utilisés ainsi que de prendre des mesures capables de freiner, voire d’inverser la progression 
des résistances bactériennes aux antibiotiques. 
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